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In­depth  phylogeographic  analysis  can  reveal  migration  patterns  relevant  for
public health planning. Here,  as  a model, we  focused on  the  provenance,  in  the
current  Italian  HCV  subtype  1a  epidemic,  of  the  NS3  resistance­associated
variant  (RAV)  Q80K,  known  to  interfere  with  the  action  of  NS3/4A  protease




Our  results  showed  that  both  immigration  and  local  circulation  fuel  the  current
Italian  HCV1a  epidemic.  The  United  States  and  European  continental  lineages
dominate  import  into  Italy,  with  the  latter  taking  the  lead  from  the  1970s
onwards.  Since  similar  migration  patterns  were  found  for  Q80K  and  other
lineages,  no  clear  differentiation  of  the  risk  for  failing  simeprevir  can  be made
between  patients  based  on  their migration  and  travel  history.  Importantly,  since






















































































































































Italy 280 (45.9) 52 (18.6) 2004­2015
US 145 (23.8) 58 (24.6) 1989­2008
Germany 67 (11.0) 19 (28.4) 2003­2013
Switzerland 46 (4.5) 6 (13.0) 2002­2006
Belgium 25 (4.1) 8 (32.0) 2007­2013
Thailand 19 (3.1) 3 (15.8) 2007­2010
France 13 (2.1) / 2007­2011
Spain 5 (0.8) / 2001­2002
UK 4 (0.7) / 2008­2010
Brazil 2 (0.3) / 2001­2003













China 1 (0.2) / 2009
Japan 1 (0.2) / 2009




















Bayesian estimation of time-calibrated trees
All phylogenies were estimated using the Bayesian Evolutionary Analysis by











































































which  is  highlighted  in  grey.  We  refer  to  Fig.  3   for  further  details  on  the  Q80K
history. Mixing of strains among the four locations can be observed in the entire tree.
HCV entered  Italy via  the US and  continental migration  in  the  two major  clades of
HCV1a variability (Clade I and II) as well as in the Q80K clade. Posterior root node




















Italy 29.12 2.88 8.48 19.43
US 0.01 0.08 0.09 0.08




10.28 18.23 4.37 0.52
US 0 0.06 0.07 0.05




21.68 19.08 23.34 21.42
Italy 22.37 22.88 24.37 12.93






0.03 1.3 0.37 3.61
Italy 0.03 0.33 1.43 0.23






































towards  other  European  countries  (in  blue).  Note  that  the  rate  decline  in  the  most
recent years reflects the loss of branches in the sampling time period, rather than the
start  of  an  actual  tendency. Right panel:  The  origin  of  virtually  all  strains  entering
Italy can be traced back to the United States (US) and other European countries (see
Table 2 ). At the onset of the Italian HCV1a epidemic, immigration was most intense
from  the  US  (in  blue).  From  1970  onwards,  introductions  from  the  European
continent  started  to dominate  (in red). The  introduction  rate  (y­axis) was defined as



























































2 2 1 0 (0) 3.4 North: 1 – South: 1
Cluster
3 2 1 2 (100) 8.4 Unknown: 2
Cluster
4 2 1 2 (100) 15.0 Central: 2
Cluster
5 2 1 0 (0) 17.6 Unknown: 2
Cluster
6 2 0.98 2 (100) 22.8 Unknown: 2
Cluster
7 2 0.99 0 (0) 32.3 Unknown: 2
Cluster




9 2 0.92 0 (0) 33.1 Unknown: 2
Cluster
10 5 0.99 0 (0) 13.9 Unknown: 5
Cluster































a:  A  founder  effect  dominates  the  history  of  the  Q80K  clade.  The  branches  in  the
HCV1a MCC tree are colored according to the inferred amino acid at NS3 position 80
(see legend). All except five Q80K variants descend from a common ancestor that is
inferred  to  have  existed  around  1957  (95% HPD:  1947–1959).  Posterior  root  node
support  is visualized  in a selection of deeper nodes. Amino acids other  than Q or K
were found in only 13 lineages. b: Histogram of the size of the (second) largest clade
with an independent origin of Q80K among the plausible trees. The size of the largest
clade remains more or  less constant, and  the  limited size of  the second largest clade
shows that most contemporaneous Q80K lineages reside in the major Q80K clade. c:







































































This cannot only interfere with divergence time estimation [ 39, 40 ] but also with



























































































































The  country­wide  distribution  of  Italian  samples.  Overall,  183  sequences  were
newly obtained from seven different regions. The publicly available data trace back to
the work by de Luca et al. [14 ] (n = 67) and Paolluci et al. [51 ] (n = 30). The former
samples  have  an unknown distribution  among  the Lazio, Lombardy, Touscaney  and












































The  thirteen  highly  supported  Italian  clusters  indicated  in  the  maximum  clade
credibility summary tree. The highly supported Italian­only clusters are highlighted in
green,  and  the  cluster  number  corresponding  to  the  numbering  in  Table  3   is  also
detailed.  The  red  background  marks  the  dominant  Q80K  clade.  The  evolutionary
distance bar at the bottom indicates the percentage of nucleotide substitutions per site
along each lineage. (PDF 50 kb)
Additional file 4: Table S2.
Geographical distribution of Italian Q80K lineages. For each Italian strain within
the large Q80K clade, more detailed regional information is listed. (DOC 29 kb)
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